=> e ch458361/pn 

El 1 CH458359/PN 

E2 1 CH458360/PN 

E3 1 --> CH458361/PN 

E4 1 CH458368/PN 

E5 1 CH458376/PN 

E6 1 CH458380/PN 

E7 1 CH458387/PN 

E8 1 CH458389/PN 

E9 1 CH458390/PN 

ElO 1 CH458395/PN 

Ell 1 CH458586/PN 

E12 1 CH458721/PN 
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GI For diagram(s), see printed CA Issue. 

AB Pyrazinoic acids (I) are prepd. by treating .alpha. , .beta. - 

diaminopropionic acid hydrochloride (II) with an .alpha. , .beta. -diketone 
or . alpha .,. beta . -oxoaldehyde in alk. conditions and oxidizing the 
resulting dihydropyrazinoic acid in soln. Thus, 35 g. II was added to 
2250 cc. MeOH contg. 40 g. NaOH, 52.5 g. benzil added with stirring, the 
mixt. refluxed 20 min. , air blown through 40 min. , and the soln. coned, in 
vacuo, treated with 300 cc. Et20, and kept 12-16 hrs . at 0. degree, to ppt. 
68.5 g. I (R = Rl = Ph) (la) Na salt; 14.1 g. Ia, m. 174-9 . degree . , was 
obtained. Similarly prepd. were I (R, Rl, and m.p. given) : Me, Me, 
180-1. degree. ; Ph, H, 190. degree.; H, Ph, 205 . degree . ; H, Me, 197. degree.. 
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HAUPTPATENT 

EPROVA Aktiengesellschaft, Schaffhausen 
5uois ui(*> Verfahren zur Herstellung von Pyrazincarb onsauren 

cods 

Dr. Menasche Litmanowitsch, Schaffhausen (Schweiz), Dr. Ernst Felder nnd Prof. Dr. Davide Pitre, Mailand (Italien), 

sind als Erfinder genannt worden 



Den Homologen der Pyrazincarb oris aure kommt in 
Wissenschaft und Technik eine stetig steigende Bedeu- 
tungzu. 

Die bisher bekanntgewordenea Verfahren fiir die 
Herstellung derartiger Verbindungen sind jedoch sehr 
umstandlich und teuer. Es sind daher nur wenige ein- 
schlagige Verbindungen hergestellt worden. Sie werden 
gewohnlich erhalten durch Oxydationsprozesse. So ist 
die 5-Methyl-pyrazincarbonsaure von Stoehr, J. Prakt. 
Chem. (2) 47. S. 480 (1893) erhalten worden durch 
Oxydation von 2,5-Dimethyl-pyrazin. Die 6-Methyl- 
pyrazincarbonsaure wurde von Leonard & Spoerri, 
Journal of the Amer. Chem, Soc. 68. S. 526 (1946), 
hergestellt durch Oxydation von 2-Methyl-chinoxalin. 

Bei diesen Oxydationsprozessen verwendet man 
gewohnlich Kaliumpennanganat als Oxydationsmittel. 
Fiir die Herstellung von 1 kg einer homologen Pyrazin- 
carbonsaure werden gewohnlich 10 kg Kaliumpennan- 
ganat und mehr benotigt. 

Ein weiterer Nachteil der bekannten Verfahren 
besteht darin, dass sich bei der Oxydation von Polyal- 
kyl-pyrazinen mit KaMumpermanganat ausser den ge- 
wiinschten Alkyl-pyrazincarbons'auren verstandlicher- 
weise stets auch Pyrazinpolycarbonsauren bilden. 
Uberdies greift der Oxydationsprozess auch immer das 
Pyrazinringskelett an und zerstort so einen nicht gerin- 
gen Anteil des Produktes. Beides fiihrt zu uneinheit- 
hchen Produkten und zu geringen Ausbeuten. 

Das bereits vorhandene Interesse wird sich noch 
stark erhohen, sobald ein gutes Herstellverfahren zur 
Verfiigung steht 

Es wurde nun gefunden, dass sich Pyrazincarbon- 
sauren der Formel 



N COOH 




worm R und R t an Stelle von Wasserstoff, einem 
Alkyl-, Aralkyl- oder Aryl-rest stehen, jedoch nur 
einer der beiden Rests R oder Rj Wasserstoff bedeu- 
ten kann, einfach herstellen lassen, indem man a,(S- 
Diamino-propionsaure mit einem a,j9-Diketon oder a,/S- 
Ketoaldehyd der Formel 



.J>=o 



n 



Ri N 



15 



in einem Losungsmittel unter alkalischen Bedingungen 
kondensiert und die dabei erhaltene Dihydro-pyrazin- 
carbonsaure in diesem Losungsmittel oxydiert 

Als Oxydationsmittel geniigt bereits Luft. 

Die Kondensation und anschhessende Oxydation 
muss in einem Losungsmittel ausgefuhrt werden, wobei 
als bevorzugtes Losungsmittel ein Alkohol oder ein 
Alkohol-Derivat verwendet wird. Besonders bewahrt 
haben sich Methanol oder Alkoxyathanole, wie z. B. 
MethoxyathanoL 

Das Gelingen dieses Verfahrens ist fiir den Fach- 
mann tiberraschend. Die Kondensation von Athylen- 
diamin mit Glyoxal oder niedrigen a,^-Diketonen oder 
o,/J-Ketoaldehyden ist bisher nicht gelungen. Es war 
demnach nicht anzunehmen, dass die analoge Konden- 
sation von 0,^-Diaminopropionsaure mit den erwahn- 
ten Diketonen bzw. Ketoaldehyden gelingt 

Durch das erfindungsgemasse Verfahren werden 
die eingangs erwahnten Nachteile der vorbekannten 
Verfahren umgangen und es ist moglich mit guten Aus- 
beuten Alkyl-pyrazin-carbonsauren zu erhalten, welche 
frei sind von Pyrazin-poly-carbonsauren. 
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Beispiel 1 

5,6-Diphenyl-pyrazin-2-carbonsaure. 

35 g o,)S-DiamiiiqpE0pk>nsaure-hydrochlorid war- 
den in 2250 can Methanol, worin bereits 40 g Natri- 
umhydroxyd aufgelost sind, eingetragen. 

In die erhaltene sLosung fiigt man unter Riihren 
52,5 g Benzil. Die Reaktionsmischung wird wahrend 20 
Minuten am Ruckflusskuhler gekocht. Anschliessend 
wild wahrend 40 Minuten Luft durch die Reaktionsmi- 
schung gesaugt oder geblasen, wodurch sich die Reak- 
tionslosung autheUt Diese -wird im Vakuum auf 1 
Volumen von ca. 350 ccm eingeengt, mit 300 ccm 
Diathylather versetzt und wahrend 12 bis 16 Stunden 
bei 0° C stehengelassen. Das dabei ausgeschiedene 
Natrium-Salz von 5,6^Diphenylpyrazm-2-carbonsaure 
wird abgenutscht und getrocknet. 

Ausbeute: 68,5 g 

Das so erhaltene rohe Salz wird in Wasser surge- 
16st, die Losung durch Zusatz von Salzsaure auf pH 
6-6,5 eingestellt mit Aktivkohle entf iirbt, faierauf durch 
Zusatz weiterer Salzsaure auf pH 2 eingestellt. 

Die freie 5,6-Diphenyl-pyiazin-2-carbonsaure be- 
ginnt nun auszukristallisieren. Sie wird durch Extrak- 
tion mit Ather vollstandig abgetrennt. Nach dem Ver- 
dampfen der Atherlosung und Umkristallisieren des 
Ruckstandes aus ca. 30 °/oigem Athanol werden insge- 
samt 45,3 g 5,6-Diphenyl-pyrazin-2-carbonsaure vom 
Schmelzpunkt 174-179 °C erhalten. 

Beispiel 2 

5,6-Dimethyl-pyiazjn-2-icarbQnsa.ure. 

28 g a,y?-Diaminopropionsaure-hydrochlorid wer- 
den in eine Losung von 32 g Natriumhydroxyd in 
1800 ccm Methanol eingetragen. In die erhaltene 
LSsung werden unter Rtihrcn bei 20° C 17,6 ccm Di- 
acetyl eingetropft Anschliessend wird noch wahrend 3 
Stunden Luft durch die Reaktionsldsung gesogen oder 
geblasen. Die Losung ward .zur Trockene eingedampft, 
der Riickstand wird in Wasser aufgenommen und die 
wassrige Losung durch Zusatz von Salzsaure auf pH 2 
eingestellt. Allmahlich scheidet sich die gebildete 5,6- 
Dimethyl-pyrazin-2-carbonsaure aus. Die Kristallisa- 
tion wird durch Impfen, Kratzen mit einem Glasstab 
und langeres Stehenlassen befordert 

Das so erhaltene Produkt wird zur Reinigung aus 
wenig Wasser umkristallisiert Man erhalt so 14,1 g 5,6- 
Dimemyl-pyrazin-2-carbonsaure vom Schmelzpunkt 
180-181° C. 



Der nach dem Eindampfen und Aumehmen jn 
Wasser erhaltene schwerer losliche suspendierte Anteil 
wird durch Zusatz von viel Wasser (800ccrnj) in 
Losung gebracht Durch Ans'auern mit Salzsaure wird 
s eine Fallung erzeugt Diese wird abfiltriert, getrocknet 
und ebenfalls wiederholt aus 95 °/oigem Athanol umkri- 
stallisiert Man erhalt so 3,9 g einer reinen Phenyl- 
pyra2an-2-.cajbo!nsaure worn Sdmelzonnkt 1"90° C. 

Auf Grund der positiven Farbreaktion mit Nitro- 
lo prassid-Natrium, welche ^ewohmich aur von 2/6 sub- 
stituierten Pyrazin-Derivaten erhalten wird, ist die bei 
205° C schmelzende Verbindung als 6-Phenyl-pyrazin- 
2-carbonsaure anzusprechen. 

Die bei 190° C schmelzende isomere Form ist auf 
is Grand der fehlenden Farbreaktion als 5-Phenyl-pyra- 
zin-2-carbonsaure -anzusprechen. 

Beispiel 4 
6-Memyl-pyrazm-2-carbonsaure. 

«p 16 g NatriujjHbydroxyd werden in 1000 ccm 
Methanol aufgelost. Die Losung wird mit 14 g a,j8-Dia- 
rmno-propionsaure-hydrQchlorid versetzt Nach AuQ6- 
. sung der letzteren werden 21,8 g 33 %iges Methyl- 
gLyoxal zugefugt Die so erhaltene rote Losung wird 

as wahrend l J / 2 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt 
Anschliessend wird wahrend 3 Stunden Luft durch die 
Losung perien gelassen. Nach Stehenlassen iiber Nacht 
ward die 3L6sung zur Trockene <verdampft. Der Ein- 
dampfriickstand wird in wenig Wasser aufgelost, klar- 

M filtriert und danach mit Salzsaure auf pH 1,5 angesau- 
ert Es entslebt eine geringe AusfaTlung. Die Kristal- 
lisation des Produktes wird durch Stehenlassen iiber 
Nacht bei 0° C varvojlstandigt Danach wird genutscht 
und -getrocknet Nach Urnkristallisieren aus wenig Wasser 

as erhalt man 5„7g einer bei 197° C schmeizenden 
Methyl-pyrazin-2-carbonsaure. 

Mikraanalyse 
10 berecametfiirCoHoNs-Og (138,13) 

berechaet: C: 52,17 Vo; H: 4,3(8 */»; N: 20,28 

gefunden: Q. 51,68%; H: SJlVo; N: 20,03 "/«. 

« Dieses Produkt wird auf Crund seiner positiven Farb- 
reaktion mit Nitroprassid-Natrium als 6-Methyl-r>yra.- 
zin-2-carbonsaure aqgesprochen. 



Beispiel 3 

5- und 6-Phenyl-pyxazin-2-carhonsaure. 

16 g Narrium-hydroxyd werden in 1000 ccm 
Methanol aufgelost Bei Raumtemperatur werden die- 
ser Losung unter Riihren 14 g a,/5-Diamino-propion- 
saure-hydrochlorid und nach deren Auflosung 17 g 
Phenyl-glyoxal-dihydrat zugefugt. 

Die Reaktionslosung wird wahrend 2 Stunden bei 
Raumtemperatur geriihrt. Anschliessend wird noch 
wahrend 4 Stunden trockene Luft durch die Losung 
geblasen. Schliesslich wild im Vakuum zur Trockene 
eingedampft Dear Riickstand wird mit 100-200 com 
Wasser behandelt Die erhaltene Suspension wild fil- 
triert und das Filtrat mit Salzsaure angesauert. Das 
dabei aus der Losung sich ausscheidende Produkt wird 
abgenutscht und wiederholt aus 95 %igem Athanol 
umkristallisiert. Man erhalt so 4,1 g einer Phenyl-pyra- 
zin-2-carbonsaure, welche bei 205° C scbmilzt. 



so PA1ENTAMSPRUCH 

Verfahien zur Herstellung von Pyr azincarb onsau- 
ren der Formel 



55 R v N CDOH 

„XX 

Ri N 

so 

worin R und R t an Stelle von Wasserstoff, einem Al- 
kyl-, Aralkyl- oder AryMest stehen, jedoch nur einer 
der beiden Reste R oder R t Wasserstoff bedeuten 
as kann, dadurch gekennzeichnet, dass man a,£-Diami- 
no-propionsaure mit einem a,£-Diketon oder a,fi- 
Ketoaldehyd der Formel 



5 
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n 



in einem Losungsmittel unter alkalischen Bedingungen 
kondensiert und die dabei erhaltene Dihydro-pyraztn- 
carbonsaure in diesem Losungsmittel oxydiert. 



UNTERANSPRUCHE 

1. Verfahren nach Patentanspruch, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass man zur Oxydation der bei den 
Kondensation erhaltenen Dihy dro-pyrazincarb cms aure 

s Lnftverwendet. 

2. Verfahren nach Patentanspruch, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass man als Losungsmittel einen Alko- 
hol verwendet 

3. Verfahren nach Unteranspruch 2, dadurch ge- 
io kennzeichnet, dass man als Losungsmittel Methanol 

oder ein Alkoxyathanol verwendet. 

EPROVA Aktiengesellschaft 



